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I. INTRODUCCIÓN  
 
Los microorganismos son los seres vivos más diminutos que existen, 
estos no son visibles para el ojo humano, para ello se necesita un 
microscopio. Existen diferentes tipos de microorganismos tales como las 
levaduras, bacterias, virus y hongos. 
  
Dentro de estos microorganismos las más abundantes son las bacterias 
beneficiosas para nuestra salud como las que habitan nuestra piel o 
tracto intestinal, algunas fijadoras de nitrógeno en las plantas sin estas 
serían imposible la subsistencia de la vida humana, así como también la 
vida de nuestro planeta y solo un porcentaje de bacterias son patógenas, 
lo que significa que nos producen enfermedades.  
 
La bioseguridad consiste en un conjunto de normas, técnicas y 
protocolos que se aplican en procesos para evitar o prevenir 
contaminaciones.  Estas metodologías y técnicas consisten en diferentes 
procedimientos para evitar la colonización de microorganismos en un 
lugar libre de este tipo de contaminación, estas técnicas se aplican en 
espacios, ropa, instrumental, etc. “La existencia de patógenos peligrosos 
para el ser humano ha sido documentada desde hace siglos. Sin 
embargo, no fue hasta finales del siglo XX en que se establecieron los 
lineamientos para su manipulación de una forma segura en instalaciones 
especializadas conocidas como Laboratorios de Bioseguridad Nivel 3 y 4. 
Estos laboratorios se caracterizan por exigir prácticas microbiológicas, 
equipo y medidas de seguridad que permiten generar un medio ambiente 
seguro para el profesional del laboratorio”. (1)  
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Para poder lograr la mejora de implementación de una sala limpia para 
envasado de productos, se necesitará adoptar diferentes procedimientos 
y técnicas de bioseguridad, las cuales serán aplicadas en un cuarto que 
será destinado para un tipo de trabajo estéril, es decir para el envasado 
de productos sin que exista la contaminación por microorganismos. Esto 
consiste en controlar las variables de presión interior, humedad, flujo de 
partículas en el aire y temperatura, es decir se debe tener una atmosfera 
controlada, ya que son estas variables las que indican el nivel de 
contaminación de ese sector. Esto abarca el aire dentro de la sala, el 
aseo y desinfección de pisos, superficies, vestimenta de los trabajadores 
que ingresen al lugar, forma de ingreso de trabajadores y forma de 
ingreso de material a esta sala. Para ello de se debe seguir ciertas 
normas de seguridad, obtener certificaciones en los equipos y crear 
protocolos para todos los procedimientos que se vayan a realizar en el 
lugar, además de los de desinfección, etc. 
 
El objetivo fundamental de esta sala es reducir al máximo la 
contaminación. 
 
La entrada de aire a este tipo de salas puede ser turbulento que es un 
flujo no direccional o puede ser de tipo laminar que es un flujo 
unidireccional, con este último flujo es con el que deseamos trabajar. Se 
realiza a través de unos filtros especiales llamados HEPA o ULPA, con el 
objetivo de eliminar la mayor cantidad de contaminantes en el aire 
posible, en estos filtros van quedando atrapados microorganismos y 
partículas en suspensión. Estos filtros deben ser revisados 
periódicamente y cambiados si es necesario evitando la acumulación de 
polvo en ellos.  
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Otra variable controlar es la presión del aire de la sala y antesala, la 
cual consiste en una presión de aire positiva, que debe ser mayor a la de 
la antesala así evitando que entre aire no filtrado con contaminantes, la 
antesala también debe contar con presión positiva de aire un poco 
menor a la sala en sí. En la antesala es donde el personal debe colocarse 
la indumentaria necesaria y especial para no llevar contaminantes ni 
partículas al hacer el ingreso al cuarto limpio.  
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I.1. Importancia de resolver el problema de contaminación en el 
envasado de productos. 
 
 
Debido a que nos encontramos rodeados de microorganismos algunos 
patógenos y otros no, es importante en el envasado de productos 
disponer de un lugar libre de estos tipos de microorganismos para así 
evitar que patógenos intervengan en los productos evitando posibles 
enfermedades a quienes manipulen o consuman los productos y cumplir 
con la necesidad de los clientes entregándole un producto seguro y de 
calidad. Por lo que es de suma importancia el cumplir con las normas y 
reglamentos de bioseguridad. 
 
“Para el consumidor, el envasado es muchas veces la primera fuente de 
información sobre toda la cadena de producción. Las indicaciones 
voluntarias sobre la responsabilidad que se asume por las condiciones 
del producto son determinantes importantes para generar confianza. Un 
producto bien conocido es más fiable que un producto completamente 
anónimo, la divulgación de la identidad del productor está vista 
frecuentemente como una prueba importante de compromiso”. (2) 
 
Lo que posiblemente ocurra es que, si un cliente está insatisfecho se 
traducirá a pérdida del cliente objetivo en el mercado de interés. 
 
En resumen, sin ningún tipo de contaminación, se tendrá clientes 
satisfechos por los productos generados. 
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I.2. Breve discusión bibliográfica. 
 
 
La esterilización es un concepto conocido a nivel mundial que se emplea 
para mantener la inocuidad eliminando todo tipo de gérmenes en 
objetos inanimados, sustancias, áreas o espacios en los que se requiera 
según el tipo de procedimiento a realizar. Vignoli (2002) (3) indica que la 
esterilización es un método que se lleva a cabo diariamente, y su 
principal objetivo es la eliminación de todos los microorganismos, ya 
sean patógenos o no patógenos en los materiales utilizados en 
procedimientos de laboratorios microbiológicos, clínicos, hospitales, 
tiendas de tatuajes, etc. Este método es de suma importancia, ya que 
puede agravar o poner en riesgo la salud de una persona por una 
infección bacteriana. Para que este procedimiento sea efectivo y 
económico, el material se debe volver a esterilizar, lo que lo convierte en 
material inocuo para la salud.  
 
Granados, Villaverde (2003) (4) dicen que este método eliminará toda 
vida, Romero (2007) (5) hace hincapié afirmando que es un método el 
cual solo puede ser utilizado en material inanimado, ya que no se puede 
utilizar en un ser vivo pues eliminaría las mismas células propias del 
ser. En un ser vivo solo se debe realizar es una desinfección. Lo cual 
Vignoli (2002) (3) describe la desinfección como la eliminación de los 
microorganismos patógenos y no la totalidad de microorganismos como 
en la esterilización.  
 
Cañestro (2007) (6).  Indica que Luis Pasteur se dio cuenta que debido a 
la falta de higiene de los trabajadores sanitarios traía como 
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consecuencia una gran cantidad de muertes en las personas de la época 
(mitad del siglo XIX).  
Los trabajadores realizaban diferentes procedimientos entre los cuales 
solo se incluía un enjuague de manos, propagando así de un paciente a 
otro los microorganismos. Debido a esto se volvió parte de la rutina el 
hervir los materiales y lavarse las manos con algún producto químico. 
Esto se realizó hasta el periodo que emergieron las primeras autoclaves.  
 
En los quirófanos y en salas de curaciones era un procedimiento muy 
común hace varios años atrás, el uso de hervidores donde se disponía 
todo el material, sin control de tiempo o temperatura. Los materiales con 
restos orgánicos (como sangre), no se les realizaba un lavado manual. Se 
indica que ocupaban autoclaves de tipo gravitatorio en los cuales no 
existía una fase de extracción de aire por lo que las bacterias 
esporuladas sobrevivían al proceso, considerando ineficaces estos 
procedimientos. Además del desconocimiento en el funcionamiento de la 
maquina por parte del personal. Con respecto a esto, Guillamás et al. 
(2009) (7) señala que para que los materiales a utilizar se esterilicen 
adecuadamente se debe realizar una limpieza inmediatamente después 
de ocuparlo para que restos, ya sean orgánicos o de otro tipo, no se 
adhieran a este dificultando los siguientes procesos como desinfección y 
esterilización. Además el instrumental que se haya utilizado con 
productos corrosivos puede sufrir daño por oxidación, para evitar esto 
se debe limpiar y aclarar rápidamente. 
 
Se debe conocer y clasificar el instrumental para poder limpiarlo 
adecuadamente o como corresponde de acuerdo con el material que este 
elaborado, así se evitara la reposición continua del material lo que 
genera gastos importantes en los laboratorios u hospitales. 
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Es decir, para que se realice correctamente la desinfección y 
esterilización se debe antes realizar una limpieza, la cual consiste en el 
lavado y fregado del material con agua y otro agente químico.  
 
Según lo descrito por R. Murray, Pfaller, Rosenthal (2006) (8) existen tres 
medios por los cuales se puede realizar la esterilización estos pueden ser 
de tipo químico, el cual consta de la utilización de reactivos llamados 
biocidas o germicidas que debilitan la capa celular del germen actuando 
directamente sobre él, eliminando su ambiente favorable de desarrollo 
destruyéndolo ; físico normalmente este tipo consta de la utilización de 
temperaturas altas (calor húmedo o seco); o gaseoso  los más conocidos 
de este tipo de esterilización son el óxido de etileno, formaldehido 
gaseoso aunque su uso es controlado y restringido ya que tiene fuertes 
efectos secundarios como la producción de cáncer, también  vapores de 
peróxido de hidrogeno y su variación plasma gaseoso. Estos últimos no 
presentan productos secundarios tóxicos.  
 
Este método es de suma importancia para evitar cualquier tipo de 
contaminación para asegurar que los procedimientos clínicos o médicos 
no ponga en riesgo la salud de las personas, experimentos e 
investigaciones sean exitosas en un laboratorio, etc.  
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I.3. Contribución del trabajo. 
 
 
La implementación de una sala estéril en Fundación Biociencia es de 
suma importancia, ya que Biociencia es un laboratorio destinado a la 
investigación microbiológica y sus derivados como biocompuestos, por lo 
que se cuenta con laboratorio de molecular, proteínas, microbiología, 
escalado y de cultivo. No se dispone con una sala estéril especial para 
envasado de productos, por lo que a su vez existe un riesgo mayor de 
contaminación al realizar el envasado en el mismo lugar donde se 
trabajaba con microorganismos. Esta sala debería disminuir 
considerablemente las posibles contaminaciones y repeticiones de 
procedimientos, a su vez otorgara grandes beneficios como por ejemplo 
mayor nivel de seguridad para sus trabajadores y clientes; además de 
otorgarle una buena imagen como organización y los clientes los 
preferirán.  
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I.4. Objetivo general. 
 
Estudiar la implementación de mejora en sala de envasado de productos 
para Fundación Biociencia. 
 
I.5 Objetivos específicos. 
 
Realizar análisis de la situación actual de la Fundación Biociencia, 
enfocándonos en la unidad bajo estudio. 
Identificar problemáticas y oportunidades de mejoras asociadas a 
problemática. 
Definir la problemática a abordar y proponer mejoras. 
Proponer y evaluar alternativas de solución a la problemática 
seleccionada. 
Desarrollar la propuesta metodología de solución. 
Estimar tiempos y costos asociados a la potencial implementación del 
proyecto. 
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I.6 Organización y presentación de este trabajo. 
 
Los microorganismos son los seres vivos más diminutos, no son visibles 
para el ojo humano por lo que se necesita un microscopio para 
apreciarlos, existen varios tipos entre estas levaduras, hongos, virus y 
bacterias. Siendo estos últimos los más abundantes, en ellas 
encuentran unas de suma importancia para la subsistencia del planeta 
y vida humana, como también algunas crean enfermedades. Para 
combatir y poder manipular de forma segura estas bacterias patógenas 
la organización mundial de la salud creó el manual de bioseguridad para 
laboratorios.  
 
La bioseguridad consiste en una serie de procedimientos para poder 
manipular y eliminar si así se desea, cualquier tipo de microrganismo. 
Esta serie de procedimientos se aplicarán para la implementación de 
una sala estéril para el envasado de productos. Este cuarto será de 
mucha ayuda en el laboratorio Biociencia ya que no contaban con un 
espacio específico para el envasado y se utilizaban espacios comunes 
para este tipo de tareas. Además, evitara perdidas por contaminación e 
insatisfacción por clientes. En esta mejora se pretende eliminar dichas 
contaminaciones controlando parámetros de presión de aire a través de 
filtros, temperatura, etc. 
 
Para la utilización de este cuarto en forma eficiente se debe crear 
protocolos de procedimientos de acuerdo con normas, capacitaciones a 
todo el personal y hacer controles ambientales periódicos para chequear 
el perfecto funcionamiento.  
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II. METODOLOGÍA Y DESARROLLO  
 
Fundación Biociencia fue fundada por la Dra. Jenny Blamey y el Sr. 
Olivier Rickmers en el año 2001, como una fundación privada sin fines 
de lucro, dedicada a la investigación y desarrollo científico. (9) 
Es una organización pionera en América Latina y líder en conocimiento 
especializado sobre microorganismos extremófilos. 
 
Los extremófilos a través de sus mecanismos de adaptación a estas 
condiciones ambientales extremas les permiten producir biocompuestos 
de propiedades novedosas y sorprendentes. Los microorganismos de 
ambientes extremos han realizado un aporte de gran importancia a la 
ciencia y biotecnología. Además de ser fuentes valiosas de nuevos 
bioproductos, con los cuales la institución lleva a cabo sus estudios 
desde el punto de vista básico, aplicado y a nivel industrial. Biociencia 
ha centrado sus esfuerzos en el descubrimiento, aislamiento de 
extremófilos y la purificación de los compuestos bioactivos originales, 
especialmente nuevas enzimas o proteínas con potencial biotecnológico. 
Esto último ha dado un creciente reconocimiento por parte de los 
centros de investigación más avanzados en el mundo por su 
conocimiento inigualable. En especial en el ámbito de extracción de 
ADN, cultivo y purificación de enzimas de microorganismos extremófilos. 
(10) 
 
Fundación Biociencia ofrece la oportunidad para que científicos jóvenes 
(estudiantes) lleven a cabo investigaciones que tengan relación con 
extremófilos.  
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Sus proyectos se llevan a cabo a través de contratos de investigación, 
cooperación de investigación basada en acuerdos con instituciones 
privadas, investigaciones financiadas por subvenciones públicas o 
privadas, consultorías técnicas, etc. 
 
Su estrategia es el aprovechamiento del conocimiento sobresaliente que 
posee la organización en la investigación de extremófila, para crear 
alianzas con compañías que necesitan acceso a microorganismos y 
proteínas extremófilas para el desarrollo de sus productos. 
 
Son muy flexibles en la negociación y generalmente estas se ven caso a 
caso. En el caso de los contratos privados operan sobre bases de 
participación en beneficios.   
 
Algunas de sus líneas de investigación son el aislamiento de 
microorganismos hipertermófilos y resistente a la radiación xerófilos 
(resistente a la desecación); aislamiento y caracterización de 
microorganismos antárticos psicrofilos y sus enzimas, aislamiento y 
caracterización de enzimas extremófilas y termoestables; y el 
aprovechamiento de microorganismos para la biorremediación. 
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Figura 1. Organigrama Fundación Biociencia.  
(Fuente: anexo facilitado por Fundación Biociencia, 2017). 
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II.1 Descripción de la unidad bajo estudio. 
 
Una sala estéril también llamada sala limpia, blanca o “clean room” es 
un área la cual tiene un alto control ambiental, algunas variables a 
controlar son presión, flujo de aire, humedad, etc. 
 
El objetivo de un cuarto limpio es evitar la entrada a partículas o 
microorganismos que puedan crear algún tipo de contaminación, estos 
pueden ingresar del exterior del cuarto o se pueden generar dentro de él. 
Para ello deben controlar el ingreso de estas partículas a través de filtro 
en la entrada de aire, sellando todas las puertas y contando con presión 
positiva dentro del cuarto, siendo mayor la presión dentro del cuarto 
que en el exterior, esto impedirá la entrada de cualquier contaminante 
ya que el aire dentro de la habitación solo saldrá y la presión positiva 
evitara el ingreso. 
 
Por otra parte, puede haber fuentes de contaminación interna como las 
que se gestan por los propios trabajadores u equipos. Para poder 
controlarlas los trabajadores se deben colocar una vestimenta especial 
para este tipo de sala antes de hacer ingreso a ella, en un lugar llamado 
antesala donde el trabajador estará constantemente bajo las condiciones 
de presión positiva y aire filtrado (limpio, sin partículas); además de 
seguir los protocolos de procedimientos y protocolos de limpieza 
adecuados para este tipo de sala.    
 
Este cuarto limpio se implementará como mejora en un laboratorio de 
microbiología, expertos en microorganismos extremófilos para el 
envasado de biocompuestos (enzimas o proteínas, lípidos, etc.) obtenidos 
de ellos.  
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La construcción de una sala limpia se realiza dependiendo de su 
clasificación. 
 
Clasificación salas limpias  
 Sala limpia de paredes duras: contienen paredes duras las cuales 
le dan mayor durabilidad al cuarto. 
 Sala limpia de paredes blandas: las cuales son modulares y 
económicos los cuales son muy fáciles de armar y desarmar por 
poseer sus paredes blandas.  
 Sala limpia modular: son un área cerrada que se instala dentro de 
un espacio más grande, son mucho más duraderos que el resto. 
 
Este último es el que se quiere implementar como “clean room” en 
laboratorio de Fundación Biociencia. Pero la mayoría debe cumplir con 
ciertas cualidades generales como la utilización de materiales fáciles de 
limpiar, lisos y lavables.  
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               Figura 2. Sala limpia modular. 
         (Fuente: http://www.cleanroomhub.com/index.php?ac=article&at=read&did=52) 
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II.2Descripción de problemas y oportunidades de mejora. 
 
 
Un laboratorio de microbiología se encuentra en constante riesgo de 
contaminación ya que se trabaja con distintos microorganismos y por 
las partículas en suspensión por el desplazamiento constante de los 
trabajadores. 
 
Las funciones diarias se realizan manteniendo las precauciones 
específicas para cada procedimiento, el envasado del producto 
(biocompuestos) se realiza en la cabina de flujo laminar al igual que 
varios procedimientos con microorganismos, no existe un lugar 
específico para envasado de biocompuestos en Fundación Biociencia.  
 
Una sala limpia se clasifica según las partículas contenidas por metro 
cubico de aire. A continuación, se muestra tabla de clasificación de 
partículas permitidas por metro cubico de aire. 
 
Tabla 1. Clasificación de partículas contenidas para salas limpias. 
 
Fuente: (03/01/2018) http://ingelyt.com/clasificaciones-salas-blancas-iso-14644/). 
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Esta mejora se pretende realizar a siguiéndolas recomendaciones de la 
norma específica para salas limpias, nos referimos a la norma ISO 
14644. Se realizará medición de partículas una vez implementada la 
sala para asegurar su correcto funcionamiento. 
 
Contempla seguir instructivo de manual de bioseguridad y técnicas 
microbiológicas de control ambiental, asegurando la limpieza de la sala. 
Para prometer el funcionamiento adecuado de la sala cuando este 
implementada se diseñarán protocolos para la utilización adecuada de 
esta, incluyendo vestimenta para ingreso a la sala, ingreso de 
materiales, procedimientos a realizarse dentro de esta, limpieza y 
desinfección de la sala.  
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II.3 Limitaciones y alcances del proyecto. 
 
La limitación y alcance de este proyecto se centra únicamente en 
Fundación Biociencia ubicada en la comuna de Ñuñoa, región 
metropolitana, Santiago. En la cual se hará la mejora e implementación 
de “sala limpia”. En la cual se seguirá solo recomendaciones de norma 
ISO 14644 y no la implementación de la norma en sí. 
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Figura 3. Plano Fundación Biociencia, área delimitada en color rojo muestra la 
ubicación de la sala estéril.  
(Fuente: Plano facilitado por Fundación Biociencia, 2017). 
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Este proyecto contempla la utilización del manual de bioseguridad que 
funciona como guía para la manipulación segura de microorganismos, 
materiales biológicos y las buenas prácticas dentro de un laboratorio.  
Se guiará por la norma ISO 14644, esta norma es específica para salas 
limpias, la cual indicará el número de muestreo y cantidades o tamaño 
de partículas permitas por área.  
 
Tabla 2. Monitoreo ambiental sala limpia. 
sí / no Test frecuencia 
1 
Monitoreo de partículas en 
suspensión 
6 meses 
2 
Test de integridad del filtro 
HEPA 
Anualmente 
3 
Cálculo de la tasa de cambios de 
aire 
6 meses 
4 Diferenciales de Presión de Aire Diaria 
5 Temperatura y Humedad Diaria 
6 
Monitoreo microbiológico por 
placas/o muestras en áreas 
asépticas 
Diaria, y menor 
frecuencia en otras 
áreas 
 
Fuente: (03/01/2018) 
(http://www.gei-2a.com/rcs/GEI-2A_clasificacion_salas_blancas.pdf) 
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II.4 Normativa y leyes asociadas al proyecto. 
 
 
Los niveles de partículas suspendidas en el aire es lo que clasifica la 
limpieza del cuarto estéril, esta clasificación consiste en medir la 
cantidad de partículas por metro cubico, mientras más bajo es el 
número de partículas más limpia es la sala y más bajo es el número de 
clasificación. 
La normativa utilizada para definir la cantidad de partículas en el 
sistema de ventilación es la ISO 14644, esta norma se rige por el US 
estándar federal 209E por más de 40 años. 
 
El responsable de definir las normas es el comité técnico ISO 209 “salas 
limpias y ámbitos correspondientes”. Aunque sigue citando con 
frecuencia la antigua clasificación de estándar federal US 209 ya que es 
la única referencia clara con respecto a la concentración de partículas. 
En el año 2001 se canceló esta norma y comenzó en vigencia la ISO 
14644-1(1999) la cual dentro del sector fue la primera norma básica.  
 
Por otro lado, las partículas en suspensión pueden ser inerte o 
funcionar como transportadora de bacterias. Para evitar la 
contaminación por bacterias se debe tomar en cuenta el manual de 
bioseguridad, el cual habla acerca de métodos seguros para la 
manipulación de material contaminado y busca disminuir al máximo el 
riesgo de contaminación de los trabajadores y del ambiente. 
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Métodos de contención. 
Los métodos de contención se clasifican en 2 tipos, métodos de 
contención primaria y secundaria. 
 
Medidas de contención primaria: son aquellas que tienen relación con 
las buenas prácticas de trabajo y el uso adecuado de los equipos de 
contención como es recomendado en laboratorios de microbiología, las 
cámaras de bioseguridad o cámara de flujo laminar. 
 
Medidas de contención secundarias: son aquellas que tienen relación 
con la infraestructura, su funcionalidad es proteger el exterior del 
laboratorio.  
 
Existe la utilización de elementos de protección a nivel personal como lo 
son la utilización de guantes, delantales, antiparras, etc.  
 
También deben están construidos con un piso, cielo y paredes, lisas, 
lavables y descontaminables. 
 
Además, se cuenta con la norma española ISO14698, la que está 
relacionada con “clean room” y ambientes controlados, control de la 
biocontaminación. 
 
Distintos aspectos a considerar en relación a las salas limpias con 
norma ISO 14644: 
 ISO 14644-1: Clasificación de la limpieza del aire. 
 ISO 14644-2: Especificaciones para los ensayos. 
 ISO 14644-3: Métodos de ensayo. 
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 ISO 14644-4: Diseño, construcción y puesta en marcha. 
 ISO 14644-5: Funcionamiento. 
 ISO 14644-6: Terminología. 
 ISO 14644-7: Dispositivos de separación. 
 ISO 14644-8: Contaminación molecular de aire. 
 ISO 14644-9: Clasificación de la limpieza de superficies. 
 ISO 14644-10: Contaminación química (superficies). 
 ISO 14644-12: Clasificación por concentración de nano partículas. (11) 
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III. IDENTIFICACIÓN DE PROBLEMAS Y OPORTUNIDADES DE 
MEJORA  
 
III.1 Identificación cuantitativa de problemas.  
 
 
Fundación Biociencia es un laboratorio de investigación microbiología 
líderes en el estudio de microorganismos extremófilos y sus 
biocompuestos.  
 
Inicio sus actividades el 22 de enero de 2001, lleva 17años  en los que 
ha ganado diversos proyectos, debido a su trayectoria, capacidades  y 
gran formación académica de todos los funcionarios de este laboratorio 
comenzando por Don Olivier Rickmers presidente ejecutivo que posee 
estudios de ingeniería en ciencias de la precisión e ingeniería de 
ejecución en mecánica, Dra. Jenny Blamey directora científica 
bioquímica, como asistente en administración Jocelyn Abugarade 
técnico en administración de empresas con mención en marketing, como 
subdirectora científica Dra. Giannina Espina  bioquímica, jefa de 
operaciones D & P Paulina Cáceres ingeniera en biotecnología, María 
Teresa Monsalves jefa de operaciones I & D ingeniera en biotecnología, 
Sebastián Muñoz ingeniero en biotecnología está encargado del área 
procesos. Como investigadores científicos a Joaquín Atalah magister en 
bioquímica, Lotse Blamey química, Javiera Avilés ingeniera en 
biotecnología. Como asistentes de bioprocesos en el área D & P los 
técnicos en nivel superior Guillermo Mejías y Valeska Vergara, en el área 
de I&D a Lidsy Martines técnico agrícola nivel superior y Javiera Ruiz 
técnico de nivel superior en laboratorio clínico y de sangre. Fundación 
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Biociencia ha logrado posicionarse como líder en el rubro de 
biocompuestos o microorganismos de ambientes extremos. 
 
Biociencia se preocupa por la investigación de microorganismos que son 
capaces de sobrevivir a condiciones extremas del medio ambiente, ya 
sea temperaturas muy altas o muy bajas, condiciones de acidez 
extremas, etc. Además de sus biocompuestos, comúnmente son enzimas 
con alguna funcionalidad o utilidad en procesos biotecnológicos 
provenientes de estos microorganismos. 
 
En Biociencia se realizan varios tipos de procedimientos los cuales se 
realizan a través de diferentes protocolos. 
 
Por ser un laboratorio de investigación, comúnmente son pioneros en 
estos estudios en los cuales los trabajadores se deben preparar e ir 
instruyendo acerca de estos microorganismos. No todos estos 
procedimientos están estandarizados, los cuales se van realizando según 
el comportamiento de los microorganismos en estudio. 
 
Fundación Biociencia cuenta con diferentes áreas como la de escalado 
que mayoritariamente realiza escalado de productos desde la activación 
de los microorganismos hasta hacerlo crecer en 3 o 30 litros de su 
medio de cultivo en biorreactores los se encuentran en este lugar 
obteniendo así biomasa la cual en su interior tiene el bioproducto que se 
necesita tales como enzimas. Para la obtención de estas se utiliza un 
disrruptor celular que se encuentra en esta área y además se utiliza una 
ultracentrífuga de la cual nos entrega el extracto crudo del 
biocompuesto para el purificado de enzimas se cuenta con un FPLC y 
un liofilizador para su posterior liofilizado. 
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En el área de biología molecular normalmente se hace la realización de 
geles, extracción y transformación de ADN de las bacterias. Este 
laboratorio cuenta con todos los equipos necesarios para llevar a cabo 
estos procedimientos, además cuenta con una centrifuga celular y una 
ultracentrífuga. 
 
En el laboratorio de microbiología se encuentra la cámara de flujo 
laminar donde se realizan diversos procedimientos como cultivo y 
aislación de microorganismos además del envasado de los productos. 
Esta área también cuenta con una centrifuga celular. Uno de los 
problemas en esta área es que dentro de este laboratorio circulan 
muchos trabajadores por lo que no se logra mantener un ambiente 
estéril. 
 
En la sala de cultivos se encuentra la autoclave donde esterilizan los 
materiales y medios a utilizar en los procedimientos, las estufas y 
shakers donde se incuban los microorganismos por determinadas horas, 
temperaturas y RPM (revoluciones por minuto), además de un sonicador 
de baño y vástago para la ruptura celular.  
 
El laboratorio de proteínas es en donde se encuentra el 
espectrofotómetro donde realizan las mediciones de los biocompuestos 
(enzimas) extraídos de los microorganismos, en esta área se realiza la 
concentración de proteínas a través de un Amicon conectado a un balón 
de nitrógeno y cultivos anaerobios los cuales se realizan a través de 
Manifold, también cuenta con un FPLC para la purificación de proteínas 
y una campana de extracción para realizar reactivos tóxicos.  
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Fundación Biociencia funciona principalmente con aportes financieros y 
acuerdos de beneficios o reconocimientos. 
 
La mayoría de sus microorganismos son extraídos de muestras de 
expediciones a la Antártica Chilena y de los geiseres del norte de Chile. 
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A continuación, se realizará un análisis FODA para poder observar las 
falencias y aptitudes que destacan a Fundación Biociencia y lograr 
obtener mayores ventajas en este estudio. 
 
Análisis FODA. 
 
 Fortalezas. 
 Personal capacitado para llevar a cabo sus tareas. 
 Existe área de desechos biológicos cerrada y donde no transita 
personal. 
 Se cumple con los procedimientos y prácticas adecuadas (se sigue 
protocolos estandarizados). 
 Disposición del personal para optimizar procesos. 
 Se dispone de equipos adecuados. 
 
 Debilidades. 
 No existe zonas separadas para envasado de productos y 
realización de cultivos. 
 Personal circula cuando se realizan procedimientos (no existe área 
restringida). 
 Riesgos de contaminación al envasar, durante el desarrollo de 
otros procedimientos o al personal. 
 Recursos económicos limitados. 
 
 Oportunidades. 
 Avance tecnológico. 
 Aumentar el reconocimiento a nivel nacional e internacional. 
 Obtención de nuevos proyectos. 
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 Posicionamiento en el mercado internacional. 
 Innovación de productos. 
 Alianzas estratégicas con proveedores o financiadores. 
 
 Amenazas. 
 Quedar sin recursos para estudios. 
 No existe Ministerio de Ciencias en Chile, por lo que existe poco 
aporte para investigaciones. 
 Perder financiamiento por problemas de contaminación en 
productos o medios de cultivos.  
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      Figura 4. Matriz FODA.  
(Fuente: Realización propia, 2018). 
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Se realiza matriz FODA para análisis y resolución de problemas 
visualizando las posibles estrategias. En este estudio se presentan las 
posibles estrategias a continuación. 
 
Estrategias Fortalezas-Oportunidades (F-O). 
 
 Fortaleza 1 y 4 – Oportunidad 1(F1, 4-O1). 
Se aprovechará la buena formación académica y la disposición del 
personal para la utilización de equipos y avances tecnológicos. Para los 
cuales serán capacitados para su utilización. 
 
 Fortaleza 3- Oportunidad 2, 3, 4,5(F3-O2, 3, 4,5). 
Se pretende ganar proyectos y aumentar reconocimiento nivel nacional e 
internacional con la innovación de productos, realizando las prácticas 
adecuadas (seguimiento correcto de protocolos). 
 
Estrategias Fortalezas - Amenazas (F-A). 
 
 Fortalezas 1, 2, 3, 4,5- Amenaza 1 (F1, 2, 3, 4,5-A1). 
Para no quedar sin aportes para los estudios futuros se participará en 
diferentes concursos o charlas con posibles financiadores utilizando los 
equipos y practicas adecuadas, además, del conocimiento del personal 
que muestra disposición a mejorar los procesos. 
 
 Fortaleza 5- Amenazas 1, 2 (F5-A1, 2). 
Utilizar y mantener el manejo correcto de los equipos al momento de 
envasar o realizar algún procedimiento, evitando perdidas por mal 
manejo de equipos o contaminación. 
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Estrategias Debilidades- Oportunidades (D-O). 
 
 Debilidad 4-oportunidad 6 (D4-O6). 
Se participará en concursos además de alianzas estratégicas con 
financiadores, ya sean de reconocimiento o de otro tipo, para obtener 
recursos económicos para nuestros estudios. 
 
 Debilidad 1, 2, 3,4- oportunidad 1,4 (D1, 2, 3,4- O 1,4). 
Se utilizará los avances tecnológicos para formar un área restringida, la 
cual solo sea utilizada para envasado de productos o procedimientos 
estériles que no requiera la utilización de microorganismos. 
 
Estrategias Amenazas-Debilidades (A-D). 
 
 Debilidad 4- amenaza 1 (D4-A1). 
Se deberá analizar y estudiar las diferentes formas o estrategias de 
financiamiento para no quedar sin aportes para nuevos estudios. 
 
 Debilidad 1, 2,3-Amenaza 1, 2 (D1, 2,3-A1, 2). 
Se realizarán de forma cuidadosa en un lugar indicado, restringido y 
estéril los procedimientos para evitar perder recursos por 
contaminaciones. 
 
 Debilidad 1, 2,3-Amenaza 3 (D1, 2,3-A3). 
Diseñar o adecuar un lugar especial para evitar contaminaciones y no 
perder financiamientos o recursos por la realización nuevamente de los 
medios o procedimientos en sí. 
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Se realizó, además una encuesta entre los trabajadores de Fundación 
Biociencia a los cuales se les pregunto cuáles eran las falencias o 
posibles falencias que pudieran perjudicar el desarrollo normal de las 
funciones en dicho establecimiento. Esto se desarrolló para evaluar a 
través del diagrama de Ishikawa cual es el principal efecto (mayor 
problema) y sus posibles causas para así poder buscar una solución.  
Esta encuesta tuvo un tiempo aproximado de 3 a 7 días para entregar la 
respuesta, las cuales fueron clasificadas en las siguientes áreas: 
maquinaria, personal, metodología, materiales. Para la formación de 
diagrama de Ishikawa. 
 
Respuestas entregadas por trabajadores: 
 
 Maquinaria. 
Persona 1. 
 Salas de uso común para envasado. 
 Salas sin filtro que garanticen inocuidad. 
 
Persona 2. 
 Falta de mantención periódica. 
 Plan de contingencia en caso de desperfecto. 
 No está claro si todo el personal que ocupe las maquinarias lo 
hace correctamente y si sabe las precauciones, limpieza y cuidado 
de estos. 
 Falta prolijidad en el lavado o asepsia de cada equipo, parte de la 
mantención y refuerzo de protocolos de inducción. 
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Persona 3. 
 Faltan campana de extracción y mecheros para trabajar. 
 Falta de un procedimiento estandarizado  de asepsia de los 
equipos. 
 
Persona 4. 
 Falta de mantención. 
 Formación de biofilm bacteriano difícil de remover. 
 
Persona 5. 
 Filtros de equipos en mal estado o vencidos. 
 Mantención inadecuada de equipos. 
 
Persona 6. 
 Campanas sin luz UV. 
 
Persona 7. 
 Contaminación cruzada proveniente de material. 
 
Persona 8. 
 Mala o nula mantención de los equipos conllevan a una mala 
asepsia. 
 No limpiar los equipos después de usar, puede provocar 
contaminación a la persona o medio que lo utilice después. 
 
  
 
43 
 
Persona 9. 
 Mal funcionamiento de los filtros. 
 Usar maquinaria que no se le ha realizado mantención/limpieza. 
 Mal aislamiento. 
 
Persona 10. 
 Estufas contaminadas con distintos microorganismos. 
 Falta de campanas.  
 
Persona 11. 
 Equipos en mal estado o sin mantención. 
 Falta de limpieza o mal uso. 
 
 
 Personal.  
 
Persona 1. 
 Condiciones de vestuario para envasado de productos. 
 
Persona 2. 
 No tiene claro que hacer o como eliminar los desechos producto de 
sus diseños experimentales. 
 Falta de instructivos para clasificar el material que se usa en 
Fundación Biociencia, insumos plásticos, vidrio, reactivos 
(solventes soluciones salinas, soluciones orgánicas, etc.). 
 Falta de inducción periódica de ciertos tópicos y tareas de los 
investigadores. No se debe asumir que los patrones o la ejecución 
de ciertas tareas sean correctos. Se debe evaluar o bien cotejar 
antes el nivel de conocimiento del investigador en su investigación 
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o proyecto encomendado. (Ya que por desconocimiento en algún 
procedimiento puede que ocurra algún tipo de contaminación 
indeseada). 
 
Persona 3. 
 Seguir trabajando con guantes sucios en vez de cambiarlos. 
 
Persona 4. 
 La no utilización de guantes o barreras. 
 
Persona 5. 
 Limpieza inadecuada de equipos después de su utilización. 
 No seguir normas de esterilidad. 
 
Persona 6.  
 Personal sin atuendo indicado para trabajar en laboratorio 
(delantal, guantes, mascarillas, etc.) 
 
Persona 7. 
 Mala manipulación de los medios de cultivos. 
 
Persona 8. 
 No usar EPP (equipo de protección). 
 
Persona 9. 
 Mala manipulación de los reactivos. 
 No almacenar correctamente los reactivos. 
 No lavar adecuadamente el material. 
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 No limpiar la superficie de trabajo. 
 
Persona 10. 
 Que los trabajadores no usen delantal o guantes al trabajar y 
manipulen bacterias. 
 No mantener el orden entre material usado y material estéril. 
 
Persona 11. 
 Falta de conocimiento (capacitación). 
 Falta de cuidado con los equipos. 
 Falta de limpieza en áreas de trabajo y materiales. 
 
 
 Métodos. 
 
Persona 1. 
 No realiza comentarios acerca de este punto. 
 
Persona 2. 
 Falta de prolijidad por lo que puede ocurrir algún tipo de 
contaminación por desconocimiento del usuario al aplicarlo. 
 Contaminación por falta de rigor en el diseño del experimento. 
 No se tiene claridad de los alcances del método por falta de 
información, por ende, no se asigna que tipo de contaminación 
habrá en la marcha. 
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Persona 3. 
 Varias personas utilizando el mechero simultáneamente, quedan 
muchas botellas con cultivos microbiológicos alrededor del 
mechero y áreas de trabajo. 
 
Persona 4. 
 Puede generar contaminación el mal uso de las campanas. 
 Puede generar contaminación el mal manejo de las membranas de 
filtración. 
 
Persona 5. 
 Falta de protocolos correctos de esterilización. 
 
Persona 6. 
 Falta de conocimiento para trabajar en condiciones de esterilidad. 
 
Persona 7. 
 Falta metodología para esterilizar material no autoclavable. 
 
Persona 8. 
 No seguir los protocolos. 
 
Persona 9. 
 No realiza observación con respecto a este ítem. 
 
Persona 10. 
 No realiza observación con respecto a este ítem. 
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Persona 11. 
 Mala ejecución de técnicas asépticas (relacionado con lo anterior 
también falta de técnicas, conocimiento o capacitación). 
 Métodos mal implementados. 
 Métodos no actualizados, revisados, controlados. 
 
 
 Materiales 
 
Persona 1. 
 El material desechable dispuesto en contenedores como puntas y 
tubos Eppendorf es de uso común. 
 
Persona 2. 
 Falta prolijidad en la asepsia de material de vidrio. 
 Se necesitan protocolos más claros y vigilancia acerca de cómo se 
consigue asepsia y se evita la contaminación cruzada. 
 Falta orden en el uso de materiales comunes, control en la entrega 
y préstamo de dicho material a un grupo de investigación. 
 
Persona 3. 
 Puede ocurrir contaminación por acumulación de material sucio 
en los lavaderos de los laboratorios. 
 
Persona 4. 
 Contaminación de soluciones por no renovación (no preparar las 
soluciones nuevamente después de un tiempo o sospecha de 
solución contaminada). 
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Persona 5. 
 Utilizar insumos inadecuados para metodología a realizar (ej. Usar 
filtros de 45um en vez de 0,22um). 
 
Persona 6. 
 No utilizar radiación UV para esterilizar material no autoclavable. 
 Mecheros en mal estado puede crear contaminación en los 
procedimientos. 
 
Persona 7. 
 No registra respuesta que abarque este ítem. 
 
Persona 8. 
 usar material sin autoclavar. 
 Contaminación ambiental al limpiar y asear cuando se está 
trabajando. 
 
Persona 9. 
 Utilizar materiales de mala calidad (no suficientemente puro) 
 Utilizar material vencido/muy antiguo. 
 
Persona 10. 
 Material en mal estado.  
 Material sucio. 
 
Persona 11. 
 Material no idóneo para el trabajo referido, muchas veces hay que 
improvisar y utilizar algo que no está hecho específicamente para 
ese fin. 
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 Contaminación cruzada de materiales. 
 Falta de limpieza adecuada en materiales. 
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Figura 5. Diagrama Ishikawa. 
                                        (Fuente: realización propia, 2018) 
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A través de la matriz FODA se pudo diagnosticar estrategias para no 
perder financiamiento económico para los estudios a realizar. Además, 
de optimizar los recursos que se tienen y no perderlos por el gasto 
innecesario de material por procedimientos realizados erróneamente o 
sin los cuidados pertinentes para que no se contaminen. Por otra parte, 
el diagrama de Ishikawa se pudo deducir que el mayor problema en 
Fundación Biociencia es la contaminación, ya sea por falta de 
capacitación o descuidos del personal, la utilización común de espacios, 
materiales desechables y mecheros, campanas de flujo laminar, la 
limpieza inadecuada de los equipos después de su utilización, mala 
utilización de barreras protectoras del personal o su no uso, etc. 
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III.2 Oportunidades de mejora. 
 
Para poder optimizar recursos evitando contaminaciones no se puede 
restringir el acceso a ninguno de los laboratorios antes nombrados como 
molecular, proteínas, escalado, microbiología o cultivos. Ya que se 
dejaría de hacer varios procedimientos o estudios necesarios e 
importantes para Fundación Biociencia. Sobre todo en el laboratorio de 
microbiología el cual está destinado a los procesos más variados, como 
envasado de productos y realización medios de cultivos, utilización del 
microscopio para la observación de microorganismos y cultivos 
microbiológicos. Tampoco se puede utilizar con exclusividad los equipos 
los cuales son bastante costosos y no se puede adquirir uno para cada 
equipo de trabajo. Tampoco es una alternativa viable poner filtros y UV 
en cada laboratorio, la luz UV no está permitida en laboratorios solo se 
permite en salas que requieran esterilidad, y los filtros perderían su 
finalidad con la cantidad de personal que transita por los diferentes 
laboratorios, sería un gasto inútil de recursos ya que no se podría 
mantener la asepsia. 
 
Se deberá concientizar y capacitar a los trabajadores del uso, limpieza 
de lugar de trabajo y equipos manipulados de manera correspondientes 
y adecuados. Además de la correcta utilización de barreras y en qué 
momentos se requiere su uso como delantales, antiparras, guantes, 
mascarillas, etc.  
 
Los análisis realizados arrojan como resultado que para evitar 
contaminación en el envasado de productos u otro procedimiento estéril 
se necesita un lugar restringido, es decir una sala limpia o estéril, ya 
que se podrían obtener resultados erróneos en alguna investigación por 
 
53 
 
una partícula en suspensión. Por lo que debe contar con un control 
riguroso en su construcción. Este cuarto requiere que se pueda hacer 
ingreso de a una o dos personas como máximo, persona la cual deberá 
utilizar la vestimenta y barreras adecuadas (elementos de protección 
personal), es decir, estériles. Esta área debe estar libre de 
microorganismos o cualquier contaminante por lo que se debe realizar 
desinfección y esterilización periódica con productos químicos como 
alcohol, cloro y ácido pirético, los cuales se deben ir rotando cada un 
mes para evitar que microorganismos se acostumbren a este 
desinfectante y creen resistencia. Seguido de la limpieza de la sala 
tomando en cuenta equipos, pisos y paredes con productos químicos se 
deberá encender el aire con presión.   Este cuarto debe contar con luz 
UV (para así uvetear todo el cuarto después de su desinfección 
periódica), filtros de aire que impidan el ingreso de partículas 
contaminantes, flujo laminar y cabina de bioseguridad. Además, las 
paredes y piso deben ser lavables. También este cuarto debe contar con 
presión positiva para que salga el aire al abrir las puertas evitando el 
ingreso de cualquier tipo de microorganismos o partículas 
contaminantes, esta presión debe existir en la sala en sí y en la antesala 
en la cual estará dispuesta la indumentaria estéril como delantales, 
cofias, cubre calzado, delantales, mascarillas, etc. Que el trabajador 
deberá colocarse en una antesala para hacer ingreso a la sala estéril, 
esta antesala debe tener una presión positiva menor a la del cuarto 
estéril, para así cuando el trabajador haga ingreso a esta sala no entre 
nada que haya entrado a esta antesala. 
 
Para esta mejora se debe tener en cuenta la norma ISO 14644 que 
regula las salas limpias, que especifica la cantidad máxima de partículas 
en el aire. Además, de clasificar la sala limpia por la utilización o rubro. 
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A través de esta norma se puede determinar el tipo de filtro que se 
ajuste más a nuestros requerimientos, los más comunes son HEPA o 
ULPA. La norma también nos recomienda tipos de flujo de aire, 
diferencial de presión, etc. 
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IV. INGENIERÍA DEL PROYECTO 
 
 
Este punto se centra en el estudio del envasado y realización de 
productos que requieren esterilidad en sus procesos para evitar 
pérdidas por contaminaciones.  
 
 
Figura 6. Diagrama de procesos de obtención y envasado actual enzima liquida. 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
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 Obtención y envasado actual enzima liquida. 
 
 Romper biomasa. 
Consiste en una cantidad de gramos de biomasa de una bacteria 
recombinante que posee en su interior la enzima de interés, esta se 
encuentra almacenada en la cámara de -30°C por lo que se debe 
descongelar a temperatura ambiente en laboratorio de escalado, acto 
seguido se le agrega buffer a la biomasa se homogeniza con un 
homogenizador, cuando está completamente homogeneizado se lleva a 
un disrruptor celular(se encuentra en el área de escalado)el cual se 
encarga de romper la célula bacteriana y soltar todos sus componentes. 
 
 Obtención de extracto crudo. 
Al resultado del proceso anterior se le agrega DNasa, la cual es la 
encargada de la destrucción del material genético para obtener la 
separación de la enzima. Esta se lleva a la ultracentrífuga que se 
encuentra ubicada en el laboratorio de molecular con especificaciones 
en RPM (revoluciones por minuto), temperatura y tiempo. Se logra 
separar en dos fases el producto, la fase uno corresponde al debris 
celular que se encuentra en la parte inferior del tubo que corresponde a 
una fase sólida y una fase dos acuosa en la parte superior del tubo que 
corresponde al extracto crudo de nuestra enzima o bioproducto la cual 
es llevado al sector de microbiología o escalado para sacar una muestra 
y su posterior purificado en esta área. 
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 Sacar muestra 1. 
Consiste sacar un ml de muestra en un tubo eppendorf con una 
micropipeta, para llevar al área de proteínas para su posterior medición 
de actividad enzimática y concentración de proteínas. Esta muestra se 
saca en el área de escalado, bajo mechero. 
  
 Medición de muestra 1. 
Consiste en la medición de la muestra 1 correspondiente al extracto 
crudo de la enzima, en la cual se mide concentración de proteínas, 
actividad enzimática que muestra la enzima de acuerdo con un sustrato. 
Este punto es el primer control de calidad en el cual se debe observar si 
la enzima cumple con las especificaciones (se sigue con el proceso) o no 
cumple con la actividad y concentración mínima requerida (enzima no 
sirve, se debe desechar y probar otro batch). 
 
 Realizar purificado. 
Consiste en llevar el extracto crudo que cumple con especificaciones o 
paso el control de calidad a un equipo llamado FPLC el cual cumple con 
la función de separar por gradiente o afinidad la enzima de interés del 
resto de las otras enzimas dejando caer a nuestra enzima dejando 
atrapadas las otras enzimas en la columna con resina que se utiliza 
para ello. 
 
 Mezclar con glicerol (solo en el caso de envasado de enzima en 
estado líquido). 
En el caso que la enzima se envase en estado líquido de debe mezclar el 
volumen total en 20% de glicerol previamente autoclavado en la cámara 
de flujo laminar que se encuentra en el área de microbiología. Para la 
utilización de esta cámara se debe esperar a que se desocupe esto tarda 
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a veces hasta el otro día, tiempo en el cual la enzima puede precipitar o 
perder su actividad. 
 
 Sacar muestra 2. 
Se debe sacar muestra de purificado con 20% de glicerol para su 
medición y control de calidad antes de envasar. 
 
 Medición muestra 2. 
Se realiza medición de actividad enzimática y concentración de proteínas 
como control de calidad para observar que proteína no haya perdido 
actividad y concentración por proceso de purificación, al agregar 
glicerol, almacenamiento temporal o cualquier problema que podría 
afectar a la enzima de interés. Si la enzima cumple con las 
especificaciones se procede al proceso de envasado, si esta no cumple se 
debe ver qué problema hubo para que perdiera su actividad, si sigue sin 
el cumplimiento de especificaciones se debe desechar y probar otro 
batch. 
 
 Envasado. 
Este proceso de lleva actualmente en el área de microbiología, más 
específicamente en la cámara de flujo laminar, en la cual se disponen en 
los frascos de vidrio previamente autoclavados junto con tapones los 
cuales después se sellan y etiquetan con el nombre de la enzima, la 
cantidad de ml o ul, batch, lote. 
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 Almacenamiento.  
Este almacenamiento corresponde al refrigerador donde quedara 
guardada la enzima el cual cumple con todas las características para 
que esta enzima se mantenga de manera óptima. Estos refrigeradores se 
encuentran dispuestos en el laboratorio de escalado.  
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Figura 7. Obtención y envasado actual enzima liofilizada (estado sólido). 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
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 Obtención y envasado actual de enzima liofilizada. 
 
 Romper biomasa. 
Consiste en una cantidad de gramos de biomasa de una bacteria 
recombinante que posee en su interior la enzima de interés, esta se 
encuentra almacenada en la cámara de -30°C por lo que se debe 
descongelar a temperatura ambiente en laboratorio de escalado, acto 
seguido se le agrega buffer a la biomasa se homogeniza con un 
homogenizador, cuando está completamente homogeneizado se lleva a 
un disrruptor celular(se encuentra en el área de escalado)el cual se 
encarga de romper la célula bacteriana y soltar todos sus componentes. 
 
 Obtención de extracto crudo. 
Al resultado del proceso anterior se le agrega DNasa, la cual es la 
encargada de la destrucción del material genético para obtener la 
separación de la enzima. Esta se lleva a la ultracentrífuga que se 
encuentra ubicada en el laboratorio de molecular con especificaciones 
en RPM (revoluciones por minuto), temperatura y tiempo. Se logra 
separar en dos fases el producto, la fase uno corresponde al debris 
celular que se encuentra en la parte inferior del tubo que corresponde a 
una fase sólida y una fase dos acuosa en la parte superior del tubo que 
corresponde al extracto crudo de nuestra enzima o bioproducto la cual 
es llevado al sector de microbiología o escalado para sacar una muestra 
y su posterior purificado en esta área. 
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 Sacar muestra 1. 
Consiste sacar un ml de muestra en un tuvo eppendorf con una 
micropipeta, para llevar al área de proteínas para su posterior medición 
de actividad enzimática y concentración de proteínas. Esta muestra se 
saca en el área de microbiología en la cámara de flujo laminar o en el 
laboratorio de escalado bajo mechero. 
 
 Medición de muestra 1. 
Este proceso se realiza en el área de proteínas consta en la medición de 
la muestra 1 correspondiente al extracto crudo de la enzima, con la 
utilización de un espectrofotómetro en el cual se mide concentración de 
proteínas, actividad enzimática que muestra la enzima de acuerdo con 
un sustrato. Este punto es el primer control de calidad en el cual se 
debe observar si la enzima cumple con las especificaciones (se sigue con 
el proceso) o no cumple con la actividad y concentración mínima 
requerida (enzima no sirve, se debe desechar y probar otro batch). 
 
 Realizar purificado. 
Consiste en llevar el extracto crudo que cumple con especificaciones o 
paso control de calidad a un equipo llamado FPLC en el sector de 
escalado, el cual cumple con la función de separar por gradiente o 
afinidad la enzima de interés del resto de las otras enzimas dejando caer 
a nuestra enzima dejando atrapadas las otras enzimas en la columna 
con resina que se utiliza para ello. 
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 Disponer en frascos.  
Se dispone la enzima purificada en frascos previamente uveteados se 
agrega solo un tercio de la capacidad del frasco de la enzima para 
asegurar su completa liofilización.  Se les coloca tapa de gaza con 
elástico y se lleva a -80°C por 5 horas. 
 
 Refrigerar a -80°C. 
Se debe llevar a refrigerador a una temperatura de -80°C por 5 horas. 
 
 Liofilización. 
Transcurridas las 5 horas se llevan los frascos que se encontraban en el 
refrigerador de -80°C rápidamente en una caja de plumavit para 
mantener temperatura a liofilizador que se encuentra en escalado y ha 
sido prendido el frío una hora antes de llevar los frascos para evitar que 
pierdan frío. Se deja alrededor de 3 días dependiendo la cantidad de 
frascos y volumen que contienen cada uno. 
 Revisar proceso de liofilización y mezclar polvo. 
Consiste en juntar todo el polvo de enzima resultante de la liofilización e 
ir revisando que el proceso de liofilizado se haya realizado 
correctamente. 
Se debe pesar y sacar diferencia para obtener peso de liofilizado total. 
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 Sacar muestra 2. 
Cuando termina proceso de liofilización se debe revisar que todos los 
frascos hayan cumplido correctamente el proceso de liofilización .es 
decir, corroborar que haya solo polvo en los frascos. Luego se mezclan 
todos los frascos hasta que queden homogeneizados, se pesan en 
balanza analítica de molecular, se saca muestra para medir. 
 
 Medir muestra 2.  
En el laboratorio de proteínas se encuentra el espectrofotómetro con el 
cual se mide concentración de proteínas que tenemos y actividad 
enzimática. Si esta está dentro de las especificaciones se sigue con su 
envasado, si enzima no cumple especificaciones se debe revisar algún 
inconveniente en proceso de purificación o liofilización, o probar otro 
batch. 
 
 Envasado. 
Este proceso se lleva actualmente en el área de biología molecular, más 
específicamente en balanza analítica, en la cual se dispone el polvo total 
en los frascos de plástico previamente uveteados y etiquetan con en 
nombre de la enzima, la cantidad de ug (microgramos) o gr (gramos), 
batch, lote. 
 
 Almacenamiento.  
Este almacenamiento corresponde al refrigerador donde quedara 
guardada la enzima el cual cumple con todas las características para 
que esta enzima se mantenga de manera óptima. Estos refrigeradores se 
encuentran dispuestos en el laboratorio de escalado.  
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Debido a las múltiples restricciones que hemos encontrado no se puede 
aplicar un modelo matemático para ubicación de la sala limpia por lo 
que se decide realizar una reubicación de los espacios de manera que 
queden destinados de forma más óptima corroborando que hubo una 
mejora a través de Layout. 
 
Para esta reubicación necesita estar cerca de escalado (1) ya que de esta 
área se obtiene el producto purificado o liofilizado. 
 
Como primera restricción tenemos que la cámara de frio no se puede 
reubicar ya que sería sustancialmente costoso, por otra parte, debemos 
alejarnos lo más posible de microbiología y cultivos por la gran cantidad 
de microorganismos que ahí se manejan, el área de proteínas es muy 
pequeño tampoco es conveniente moverlo ya que los equipos que se 
utilizan en esta área están óptimamente distribuidos para su utilización, 
por lo que queda el área de molecular, una sala donde existen shakers y 
otra con refrigeradores. La sala que actualmente tiene refrigeradores es 
la mejor opción ya que esta es la que se encuentra más cercana a 
escalado, además de que está en un área en el centro del área de 
laboratorios el cual es un patio interno donde está la cámara de frio por 
lo que se encuentra un más aislada del área de microbiología y cultivos, 
pero a su vez cercana a escalado, propiciaría la aislación y sistema de 
ventilación para la sala limpia. Así que se decide reubicar los 
refrigeradores en la sala de shakers y los shakers al área de 
microbiología. 
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A continuación, se muestra distribución actual. 
 
Tabla 3. Enumeración de procesos, área de obtención y envasado de enzimas 
actual. 
Departamento Proceso Área 
1 Ruptura celular Escalado 
2 Obtención ext. Crudo Molecular 
3 Purificado Escalado 
4 Envasado Microbiología 
5 Almacenamiento Escalado 
           (Fuente: Realización propia, 2018). 
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                             Figura 8. Distribución Fundación Biociencia. 
                      (Fuente: Plano facilitado por Fundación Biociencia, 2017). 
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A continuación, se muestra Layout actual en el proceso de obtención y 
envasado de enzimas. 
Tabla 4. Factor de proximidad / Distancia en metros. 
Departamentos 1 2 3 4 5 
1 0 13,5 6 27,5 0 
2 13,5 0 19,5 0 0 
3 6 0 0 33,5 0 
4 0 0 0 0 33,5 
5 0 0 0 0 0 
                (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
Tabla 5. Layout Fundación Biociencia. 
Pares 
departamentos 
Distancia(metros) Costo 
Tiempos 
(segundos) 
Total 
1,2 13,5 1 21 283,5 
1,3 6 1 8 48 
1,4 27,5 1 34 935 
2,1 13,5 1 21 283,5 
2,3 19,5 1 31 604,5 
3,1 6 1 8 48 
3,4 33,5 1 39 1306,5 
4,5 33,5 1 39 1306,5 
       Total    4815,5 
         (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Puntos más altos 1,4; 3,4; 4,5. Todos estos puntos contienen el número 
4 que corresponde al envasado que se realiza en el área de 
microbiología, por lo que se decide reubicar el envasado. 
 
Realizando la mejora de implementar una sala limpia reubicando los 
refrigeradores donde se encontraban los shakers y los shakers 
reubicándolos en el área de microbiología queda de la siguiente manera 
la distribución del laboratorio.  
 
 
Tabla 6. Proceso y área relacionada. 
Departamento Proceso Área 
1 Ruptura celular Escalado 
2 
Obtención ext. 
Crudo 
Molecular 
3 Purificado Escalado 
4 Envasado 
Sala 
limpia 
5 Almacenamiento Escalado 
                        (Fuente: Realización propia, 2018). 
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        Figura 9. Distribución con mejoras de implementación de sala limpia. 
            (Fuente: Plano facilitado por Fundación Biociencia, 2017). 
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A continuación, el Layout de la mejora implementada de sala limpia. 
Tabla 7. Factor proximidad / Distancia en metros. 
Departamentos 1 2 3 4 5 
1 0 13,5 6 7,5 0 
2 13,5 0 19,5 0 0 
3 6 0 0 13,5 0 
4 0 0 0 0 13,5 
5 0 0 0 0 0 
                 (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
Tabla 8. Layout con mejoras de implementación de sala limpia. 
Pares 
departamentos 
Distancia(metros) Costo 
tiempos 
(segundos) 
Total 
1,2 13,5 1 21 283,5 
1,3 6 1 8 48 
1,4 7,5 1 15 112,5 
2,1 13,5 1 21 283,5 
2,3 19,5 1 21 409,5 
3,1 6 1 8 48 
3,4 13,5 1 17 229,5 
4,5 13,5 1 17 229,5 
        Total     1644 
          (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Porcentaje de mejora. 
% de mejora = ((inicial-final) /inicial) x 100 
% de mejora= ((4815,5 -1644) /4815,5) x100 
% de mejora= 65,86 % 
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Figura 10. Diagrama de proceso de obtención y envasado enzima líquida después 
de mejora de sala limpia. 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
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Obtención y envasado después de implementada la mejora de sala 
limpia. 
 
Obtención y envasada enzima líquida. 
En el caso de la enzima en estado líquido todos los procesos se realizan 
de la misma manera con excepción de: 
 
 Mezclar con glicerol. 
Este proceso se realizará en área de sala limpia, disminuyendo tiempos 
de espera por equipo (cámara de flujo laminar), también a su vez el 
riesgo de contaminación será menor ya que en este lugar solo se 
realizarán procesos que no incluyan microorganismos. 
 
Al igual que antes de la mejora se debe mezclar la enzima purificada con 
20% de glicerol previamente autoclavado. 
 
 Sacar muestra. 
Al sacar la muestra en la sala limpia en el flujo laminar será bajo 
condiciones estériles disminuyendo riesgo de contaminación y tiempos 
de espera para la utilización de equipo. 
 
Se sacará un ml de la muestra la cual se medirá actividad enzimática y 
concentración de proteínas como control de calidad. 
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 Envasado. 
El envasado se realizará en sala limpia bajo condiciones de asepsia de 
alto nivel por lo que el riesgo de contaminación será mínimo, también se 
disminuirán los tiempos considerablemente. 
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Figura 11. Diagrama de flujo después de implementación mejora sala limpia para 
enzima liofilizada. 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
  
 
77 
 
Obtención y envasado enzima liofilizada. 
El proceso de obtención y envasado de enzima liofilizada (estado sólido) 
sigue igual con excepción de los procesos de: 
 
 Disponer en frascos. 
Al igual que antes de la mejora se debe disponer en frascos plásticos 
previamente uveteados disponiendo en ellos un tercio de su capacidad 
con la enzima, ya implementada la mejora esto se realizará en la sala 
limpia bajo condiciones de esterilidad de alto nivel, lo que evitará 
contaminaciones y disminuirá tiempos de espera para la utilización de 
equipo (cámara de flujo laminar). 
 Juntar polvo y revisar proceso de liofilización. 
Se debe juntar todo el polvo resultante de la liofilización y mezclar, se 
debe pesar para saber cuántos gramos totales de enzima liofilizada se 
obtuvo, esto se realizará bajo condiciones asépticas alta. 
 Sacar muestra 
Seguido de haber juntado el polvo y haber pesado se debe extraer una 
muestra para control de calidad. la cual será extraída bajo condiciones 
estériles en la nueva sala limpia. 
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 Envasado  
Este se realizará en la cámara de flujo laminar ubicado en la sala limpia 
en la cual habrá disponible una balanza analítica para poder envasar la 
enzima liofilizada bajo condiciones de alta esterilidad. 
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Implementación a través de recomendaciones de norma ISO 14644 
para salas limpias. 
 
 Partículas suspendidas en el aire. 
Primero que nada, se debe clasificar la sala limpia de acuerdo con la 
cantidad de partículas suspendidas en el aire y tamaño de estas. Esto 
corresponde a la primera parte de la norma (14644-1), en la cual esta 
norma acepta rangos de tamaños de partículas de 0,1 um (micrómetros) 
a 5 um según la utilización de esta sala.  
 
Fundación Biociencia al ser un laboratorio de investigación en 
microbiología, se debe tomar las precauciones necesarias y clasificar la 
sala limpia correctamente la cual debe cumplir los requerimientos de 
esterilidad y puedan entrar personas a trabajar en esta sala. Según la 
norma ISO 14644 y manuales de buenas prácticas en áreas estériles y 
laboratorios microbiológicos la clasificación corresponde a ISO 5, ya que 
esta clase permite el trabajo de personas dentro de ellas y mantiene 
rigurosos controles de esterilidad, cabe destacar que esta clasificación 
abarca laboratorios dedicados al rubro microbiológico. 
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Tabla 9. Clasificación de partículas en el aire para sala limpia y zonas anexas. 
 
(Fuente: http://ingelyt.com/clasificaciones-salas-blancas-iso-14644/)  
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Según la clasificación de la sala es el tipo de filtro a utilizar en este caso 
por pertenecer a la clase ISO 5, la norma indica que se debe ocupar 
filtros llamados HEPA (High Efficiency Particulate Air), el cual es un tipo 
de filtro de alta eficiencia que satisface y cumple con nuestros 
estándares.  
 
Esta norma también indica que al corresponder a un laboratorio 
microbiológico los filtros HEPA deben cubrir todo el cielo. 
 
Luego de su implementación se deberá hacer variadas pruebas que se 
indican en la norma para corroborar que no existan fallas y su correcto 
funcionamiento.  
 
 
Figura 12. Filtro HEPA. 
(Fuente: https://www.faarvent.com.mx/portfolio/filtros-absolutos-hepa-de-alta-
eficiencia-95h11-99-97h13-y-99-99h14-dop-de-alta-capacidad/) 
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 Tipo de flujo de aire en sala limpia. 
 
La norma ISO 14644 indica que se debe definir qué tipo de aire se va a 
utilizar en la sala limpia, como su clasificación corresponde a ISO 5 
indica que el tipo de flujo de aire debe ser unidireccional (laminar). Este 
tipo puede ser horizontal o vertical, al implementar la sala en un 
laboratorio del rubro microbiológico la norma exige que debe ser un tipo 
de aire vertical ya que la sala debe tener todo el cielo cubierto de filtros 
HEPA también existe tipo de aire no unidireccional (turbulento), pero 
hay más probabilidades de que existan contaminaciones al abrir la 
puerta de la antesala a la sala limpia por los cambios de presión y con 
esta turbulencia  es posible que entre alguna partícula contaminante 
por lo que  la norma exige que tipo de aire sea flujo de aire 
unidireccional que evitara contaminación cruzada. Para cumplir con la 
unidireccionalidad del flujo de aire la velocidad debe ser de 0,5 m/s. ya 
que se utilizará filtros HEPA como lo nombramos anteriormente, el cual 
debe tener control de autoventilación para que no quede aire atrapado 
dentro de este filtro. 
 
Se debe tener la precaución distribuir bien los equipos de trabajo para 
que no afecten el flujo de aire. Además, elegir el tipo de flujo de aire en 
este caso se utilizará flujo vertical, de esta manera los filtros se 
colocaran en todo el cielo de la sala. Para evitar que el personal ingrese 
contaminación se utilizan barreras físicas como el uso de delantal, cofia, 
cubre calzado y guantes. Todo esto estéril y dispuesto en la antesala que 
contará con flujo de presión de aire el cual debe ser menor a la sala 
limpia lo que evitará la entrada de aire y cualquier tipo de partícula a la 
sala limpia. Al ser menor la presión del flujo del aire en la antesala se 
evitará turbulencias las cuales a su vez evitan el ingreso de partículas o 
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recirculación del aire así eliminando la oportunidad de ingreso a 
cualquier tipo de contaminante. Esta diferencial de presión la norma 
ISO 14644 recomienda que sea entre 5 Pa. – 20 Pa. En este caso se 
usará una presión de flujo de aire de 15 Pa para la sala limpia que es la 
presión recomendada por la norma y 5 Pa para la antesala obteniendo 
un diferencial de 10 Pa. Lo que evitara turbulencias al abrir la puerta 
que conecta la antesala con la sala limpia y como resultado solo que 
salga aire y no ingrese ningún tipo de partícula gracias a esta 
diferenciación de presión. 
 
Para que el flujo de aire ingrese correctamente a través de los filtros se 
utilizara una unidad manejadora de aire (UMA) con la cual se puede 
manejar los caudales apropiados para el sistema. 
 
La norma indica procedimientos una vez implementado este control para 
su correcto funcionamiento evitando fallas como por ejemplo fugas de 
aire. 
 
 A continuación, se muestra imagen de sala limpia con tipo de flujo 
laminar vertical que es el que se utilizará para nuestra sala. 
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Figura 13. Esquema de funcionamiento de flujo laminar en sala limpia. 
      (Fuente: http://abaco.com.co/cuartos_limpios.html). 
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 Pisos y paredes en una sala limpia. 
 
Las paredes deben ser lisas, no porosas y lavables. Además, las 
esquinas, los rincones de paredes y pisos la norma exige que sean 
redondeados para evitar la acumulación de polvo o suciedad. Todas las 
partes de este cuarto deben ser accesibles para su limpieza. Esto es 
necesario para mantener la asepsia dentro de la sala. 
 
En este caso se utilizará una sala limpia modular las cuales se instalan 
dentro de un espacio más amplio, su implementación es en menor 
tiempo y son más resistentes que los otros tipos de salas.  
  
Para el armado de estas salas existen paneles modulares con los 
extremos redondeados (como muestra la imagen más abajo) los cuales 
vienen diseñados y listos para armar una sala limpia o también se 
puede recubrir el piso y las paredes redondeando los extremos. 
 
Se utilizará los paneles listos para armar, los cuales vienen con esclusas 
(ingreso y salida material) incorporadas, estos paneles son de material 
resistente a abrasión y agentes químicos que se utilizan para su 
limpieza. 
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Figura 14. Panel modular de pared para sala limpia. 
                     (Fuente: http://qclass.cl/paneles.html) 
 
 
 Materiales  
Para poder elegir materiales para la construcción hay que tener en 
cuenta varios criterios como la clase de limpieza, efectos de abrasión y 
su impacto, métodos y frecuencia de su limpieza y desinfección, ataque 
químico, microbiológico y corrosión. Debido a que algunos materiales 
pueden desprender particular o descomponerse, como por ejemplo las 
masillas o sellantes deben ser los adecuados para sellar los filtros para 
que no exista ninguna fuga de aire de la sala. Todas las superficies 
deben ser lisas y lavables no deben tener grietas ni poros que puedan 
guardar polvo o contaminación. 
 
La iluminación debe ser recubierta para permitir su limpieza requerida, 
además se pondrá luz ultravioleta, la cual tendrá el interruptor en la 
antesala para que una vez que se realice la asepsia de la sala limpia se 
encienda por un tiempo de media hora, asegurando la eliminación de 
microorganismos. 
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 Temperatura y humedad. 
 
De acuerdo a la norma la cual recomienda en este punto que la 
temperatura y humedad sea de acuerdo con el cliente según el uso que 
se le dará a la sala, se debe tener en cuenta el confort del usuario sin 
perjudicar los procesos que se lleven a cabo en la sala limpia. En común 
acuerdo con el cliente por ser un laboratorio del rubro microbiológico en 
la sala solo se realizará el envasado de enzimas y procedimientos 
estériles, evitando el ingreso de microorganismos a esta, por lo que se 
llega al acuerdo que la temperatura utilizada dentro de esta sala será 
temperatura ambiente para no producir ningún daño o perdida de 
actividad enzimática por temperaturas desfavorables para los 
biocompuestos. La humedad relativa será de un 30% a 70% rango de 
confort para los humanos y no afecta los procesos que se realizaran. 
 
La norma ISO14644 recomienda una vez realizada la implementación de 
la sala limpia se deben realizar varios métodos para corroborar su 
correcto funcionamiento, verificando que no existan fallas de ningún 
tipo, por lo que también indica que antes de empezar su funcionamiento 
se deben crear protocolos de utilización de la sala en sí, protocolos de 
vestimenta en antesala, protocolos de limpieza, asepsia de estas y sus 
equipos, protocolos de ingreso de material. Para todos los trabajadores 
que puedan realizar procedimientos dentro de ella, lo realicen de 
manera correcta sin poner en riesgo la esterilidad de la sala, de los 
productos o de sus trabajadores. 
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Figura 15. Fotografía del interior de una sala limpia. 
(Fuente: http://qclass.cl/paneles.html). 
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Determinación de costos y flujo caja proyectado a 5 años. 
 
Tabla 10. Demanda según ingresos por año. 
AÑO  PERÍODO VENTAS ANUALES 
2013 1 $ 175.870.271,00 
2014 2 $ 168.246.311,00 
2015 3 $ 245.568.810,00 
2016 4 $ 168.884.723,00 
2017 5 $ 132.311.759,00 
                                     (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
Tabla 11. Proyección de ventas. 
AÑO 
VENTAS 
ANUALES 
2018 $ 168.084.584,50 
2019 $ 166.219.872,97 
2020 $ 164.604.586,37 
2021 $ 163.179.802,61 
2022 $ 161.905.290,10 
2023 $ 160.752.353,30 
                                     (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Tabla 12. Valores resultantes de los cálculos para proyectar la demanda. 
Promedio 178.176.375 
Desviación 41.338.729,96 
R2 0,11 
Pronóstico 152.232.791 
Logarítmico 170.290.070,1 
Lineal 152.232.791 
                                     (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
 
 
Figura 16. Gráfico tipo de demanda. 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
 
 
Tabla 13. Ecuación de demanda. 
Ecuación 
Demanda = 0,0000001·ln(tiempo) + 
200000000 
R2 0,0346 
  
                                      (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Tabla 14. Inversión fija. 
1.1 Maquinaria Monto $ 
Balanza Analítica Mod.JA1003A 
Capacidad: 100g. Precisión: 0,001g. 
1.071.293 
Cabina de flujo laminar vertical ISO 5 
Powder Safe 48 
6.584.574 
Motor 1.000.000 
UMA (unidad manejadora de aire) 4.000.000 
Filtros HEPA H13 4.680.000 
TOTAL 17.335.867 
    
1.2 Equipo de trabajo Monto $ 
Mesas de acero para armado kit 50.000 
Mesa de acero para balanza 50.000 
Racks almacenamiento partes y 
piezas  
150.000 
Racks almacenamiento producto 
terminado 
300.000 
Gabinetes de inox 2.000.000 
TOTAL 2.550.000 
1.3 Equipos de oficina  Monto $ 
Muebles 80.000 
Escritorios  100.000 
Accesorios 30.000 
TOTAL 210.000 
1.4 Construcción sala Monto $ 
Cotización construcción de sala 
empresa QCLASS 
8.000.000 
TOTAL 8.000.000 
Sub Total 28.095.867 
Imprevistos (5% del subtotal) 1.404.793,35 
TOTAL INVERSIÓN FIJA 29.500.660,35 
                                      (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Tabla 15. Inversiones tangibles. 
2.1 ESTUDIO DE CERTIFICACIÓN Monto $ 
Estudio de conteo de partículas no viables 300.000 
Estudio de conteo de partículas viables 275.000 
Estudio de velocidad del flujo 200.000 
TOTAL 775.000 
    
2.2 GASTOS DE GESTIÓN Monto $ 
Certificación sala estéril 2.500.000 
TOTAL 2.500.000 
    
Sub Total 2.800.000 
Imprevistos (5% del subtotal) 140.000 
TOTAL INVERSION INTANGIBLES 2.940.000 
                                     (Fuente: Realización propia, 2018). 
                      
                              Tabla 16. Inversión en capital de trabajo. 
3.1 INVERSIÓN EN CAPITAL DE 
TRABAJO 
Monto $ 
Materia prima e insumos 500.000 
Gastos Publicidad (Revistas 
mostrando mejora en la calidad 
del servicio, etc.) 
1.000.000 
    
Sub-total 1.500.000 
Imprevistos (5% del subtotal) 75.000 
TOTAL 1.575.000 
                                    (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Tabla 17. Inversión total. 
INVERSIÓN TOTAL Monto $ 
Inversión Fija 
29.500.660 
 
Inversión en Intangibles 
2.940.000 
 
Inversión en Capital de Trabajo 
1.575.000 
 
TOTAL 
34.015.660 
 
                                        (Fuente: Realización propia, 2018). 
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Tabla 18. Depreciación del activo fijo. 
 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
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                               Tabla 19. Abreviaciones Tabla 18. 
 VALOR: valor total del activo fijo 
en el momento cero. 
(1)  Maquinaria se deprecia entre 8 
y 20 años. 
(2) Equipo de trabajo se deprecia en 
2 años. 
(3) Equipo de oficina se deprecia en 
2 años. 
                              (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
Tabla 20. Flujo de caja. 
 
(Fuente: Realización propia, 2018). 
 
0 1 2 3 4 5
2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ingresos por Ventas 166.219.873 164.604.586 163.179.803 161.905.290 160.752.353
Ingresos Totales 166.219.873 164.604.586 163.179.803 161.905.290 160.752.353
3 3 3 3 3
Costos variables 44.734.903 41.398.962 34.944.921 35.359.595 36.773.979
Costos fijos 70.798.925 74.232.809 74.969.652 76.831.703 77.438.719
Costos AdmyVtas 34.411.464 20.353.514 21.167.655 22.861.067 21.167.655
Depreciación 0 1.453.325 2.906.649 4.359.974 5.813.299 7.266.623
Egresos Totales 151.398.617 138.891.935 135.442.202 140.865.665 142.646.977
Utilidad antes Imp. 14.821.256 25.712.652 27.737.601 21.039.625 18.105.377
Impuestos 27% 4.001.739 6.942.416 7.489.152 5.680.699 4.888.452
Utilidad neta 10.819.517 18.770.236 20.248.449 15.358.927 13.216.925
Depreciación 0 1.453.325 2.906.649 4.359.974 5.813.299 7.266.623
Amortización Intang. 0
Inversión inicial -32.440.660
Inversión capital trabajo -1.575.000
Certificación 775.000 775.000 775.000 775.000 775.000
Mantenciones 0 455.300 468.959 660.520 482.618 491.724
Flujo de Caja -34.015.660 11.042.542 20.432.926 23.172.903 19.914.607 19.216.824
DETALLE
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*Impuestos es 27% de la utilidad antes de impuestos. 
 Costo fijo y Costo administrativo anualmente 4% por IPC. 
 
                                     Tabla 21. Indicadores económicos. 
VAN 31.768.601 
TIR 42% 
                                (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
*Tasa de descuento utilizada para calcular VAN es igual al costo de 
oportunidad de capital propio, 12,2% (Dato entregado por Fundación 
Biociencia). 
Tabla 22. Payback. 
Año Inversión Ingresos 
0 -34.015.660   
1   11.042.542 
2   20.432.926 
3   23.172.903 
4   19.914.607 
                                     (Fuente: Realización propia, 2018). 
 
Al observar VAN se observa que inversión se recuperará en el año 3.  
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V. DISCUSIÓN DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES GENERALES 
 
V.1 Discusiones de resultados. 
 
En el punto cuatro se puede observar la ubicación actual sin la mejora 
de implementar una sala estéril, es decir, sin un ambiente controlado 
donde existen más probabilidades de que se produzca alguna 
contaminación ya sea por microorganismos o por partículas en 
suspensión. 
 
Se muestra el diagrama actual de flujo del proceso de obtención y 
envasado de enzima, este envasado se realiza con la enzima en estado 
líquido o solido (liofilizado).  
 
Se realizaron mediciones en metros entre los departamentos que 
interactúan en este proceso (obtención y envasado de enzimas). Para 
definir la variable distancia (metros) en el método Layout, también se 
realizaron mediciones de tiempos en segundos para la variable tiempos 
de este mismo método. 
Al realizar el método de layout actual (sin mejora) se obtuvo un total de 
carga distancia de 4815,5. Los pares de departamento que tuvieron 
mayor puntaje fueron:  
 
1,4=935 
3,4=1306,5 
4,5=1306,5  
 
Dando un valor total entre todos los departamentos que interactúan un 
4815,5. 
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En estos puntos se pudo observar que el departamento número 4 
(correspondiente a envasado) se repite en todos los puntajes más altos, 
por lo que se decide reubicar el envasado e implementar la mejora de la 
sala estéril. 
 
Al realizar la implementación de la mejora se realiza nuevamente las 
mediciones de tiempo y distancia, los cuales disminuyen bastante en 
comparación al actual sistema. 
 
 A continuación, se muestra los puntos que antes tenían el mayor 
puntaje después de la reubicación y mejora implementada. 
1,4=112,5 
3,4=229,5 
4,5=229,5 
 
Dando un valor total entre todos los departamentos que interactúan 
después de su redistribución e implementación de mejora. 
1632.  
 
Luego se calculó el porcentaje de mejora el cual corresponde a un 
65,6%, aproximando nos da un porcentaje total de mejora de un 66%. 
Resultado que nos indica que la mejora es bastante buena ya que se a 
través de estas reducciones de distancias y tiempos se reducen los 
costos. 
 
En este punto además se logró clasificar nuestra sala limpia en ISO 
clase 5 (áreas estériles), a través de la norma ISO 14644, manuales de 
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buenas prácticas de laboratorios, conocer los requerimientos para esta 
clasificación de ISO y adoptar las recomendaciones de esta norma para 
la implementación de la mejora. 
 
La cual indica que para ISO clase 5 se debe utilizar filtros HEPA en todo 
el cielo de la sala, el flujo de aire debe ser laminar y vertical.  
Debe existir una diferencial de presión entre la sala y antesala para que 
no se produzcan turbulencias. 
 
Se siguió la recomendación de la norma para que la velocidad del flujo 
del aire fuera de tipo laminar o unidireccional debe ser de 0,5m/s. 
además de la presión interna de sala de 15 Pa y de la antesala 5 Pa, 
teniendo una diferencial de presión de 10 Pa. 
 
Las paredes, pisos deben ser lisas y lavables resistentes a la abrasión de 
los agentes químicos que se utilizaran para la limpieza de la sala. Sus 
esquinas redondeadas para evitar acumulación de polvo. 
 
Se llegó al acuerdo que la variable de temperatura será ambiental y un 
porcentaje de humedad relativa de 30% a 70% sin dañar los procesos y 
otorgando confort al usuario. 
 
Se utilizará un tipo de sala modular la cual es más rápida de instalar y 
resistente que otros tipos de salas. 
 
Todo esto se traduce a una disminución de costos como muestra el flujo 
de caja proyectado a 5 años. 
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Se realizaron cálculos para determinar si las demandas eran lineales 
para poder proyectarlas, arrojando como resultado la no linealidad por 
lo cual el cálculo se realizó de manera logarítmica, lo cual al proyectarla 
hacia el futuro a través de este método muestra que sin contemplar que 
con la nueva sala aumenten las ventas en relación de mejorar la calidad 
del servicio, por lo tanto, pueden aumentar las utilidades, sin 
contemplar este factor nuestro proyecto es factible. 
 
En flujo de caja proyectado a 5 años se puede observar que el VAN es 
positivo y mayor a 1, aun con la inversión de la sala limpia sigue siendo 
positivo. Además, el TIR presenta un porcentaje mayor (42%) al de la 
tasa de descuento (12,2%) por lo que se considera que la 
implementación es rentable. 
 
Payback indica que la inversión realizada para implementar la sala 
estéril se recuperara en 3 años a través de las utilidades, esto es 
bastante bueno ya que considerando este tiempo la inversión se 
recupera bastante rápido, lo que indica que sigue siendo rentable la 
implementación. 
 
 
 
 
  
 
101 
 
V.2 Conclusión. 
 
En este estudio se logró descubrir a través de diferentes métodos 
ingenieriles las distintas falencias que tiene Fundación Biociencia y con 
estos mismos métodos poder dar una mejora a ellas. 
 
También verifico la importancia de mantener un ambiente de esterilidad 
en los diferentes procesos que allí se realizan, siguiendo las normas y 
manuales que tienen relación con ellos. 
 
Con las normas y manuales de buenas prácticas se concluyó que la 
clasificación de ISO 5 es la más rigurosa en términos de control 
ambiental para mantener esterilidad que permita el ingreso de personas 
a esta área para trabajar al interior de ella y que es la utilizada para 
laboratorios del rubro microbiológico. 
 
Este estudio ayudará a poner en práctica lo aprendido durante estos 
años de estudios, para poder dar una solución corroborando que sea 
factible su implementación y generando una mejora. Esto se ratifica a 
través de varios métodos como layout y flujos de caja proyectados a 
cinco años los cuales demostraron que una mejora en tiempos, 
distancias que se traduce en disminución costos y es sustentable para 
Fundación Biociencia. 
 
Una vez implementada la mejora de sala limpia, la importancia de 
validación y certificación para asegurar su correcto funcionamiento, 
además será importante capacitar al personal para la utilización de esta 
y crear diferentes protocolos que incluyen: ingreso y salida de materiales 
a utilizar para los diferentes procedimientos que allí se realicen, el 
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ingreso  y salida del personal refiriéndonos a los cuidados como la 
utilización de variadas barreras físicas para mantener la esterilidad y no 
afectar los controles ambientales utilizados en la sala limpia. 
 
Se concluyó que para garantizar la esterilidad en este tipo de sala es de 
suma importancia la utilización correcta de los controles ambientales, 
como a su vez el crear acciones preventivas como capacitaciones del 
personal, protocolos. Para la minimización de impactos negativos en los 
controles ambientales de la sala y en el envasado de los productos. 
 
Contar con un área con control ambiental es imprescindible para el 
envasado de productos sobre todo en un laboratorio microbiológico para 
garantizar la inocuidad del producto. 
 
Como conclusión general este estudio ha permitido comprender y 
entender lo que significa el concepto de esterilidad siguiendo 
recomendaciones de norma ISO 14644 de clase 5. 
 
Al realizar un análisis actual de Fundación Biociencia se ha logrado 
visualizar las problemáticas y oportunidades de mejoras, por lo que se 
propone la mejora de implementación de un área restringida y con 
ambiente controlado como la sala estéril. 
 
El desarrollo metodológico de la solución se realizó estimando costos y 
tiempos del proyecto con lo cual se logra concluir que la mejora de 
implementar una sala estéril es factible y rentable.  
 
 
 
103 
 
VI.  GLOSARIO  
 
 
Asepsia: Es el estado de aquello que está libre de infecciones. La noción 
también se utiliza para nombrar a los procesos médicos que, a través de 
diferentes acciones, permiten resguardar al organismo de la acción de 
microorganismos infecciosos. 
(Fuente: https://definicion.de/asepsia/). 
 
Biocompuesto: Los compuestos que forman parte esencial de los seres 
vivos son denominados biocompuestos.  
Los biocompuestos fundamentalmente se conforman del elemento 
carbono y entre su clasificación se encuentran los carbohidratos o 
azúcares, los lípidos o grasas, las proteínas y las vitaminas, entre otros.  
(Fuente: http://www.quimica.es/enciclopedia/Biocompuesto.html). 
 
Biomasa: Materia orgánica originada en un proceso biológico, 
espontáneo o provocado, utilizable como fuente de energía. 
(Fuente: http://dle.rae.es/?id=5YtOE4H). 
 
 
Enzima: Es una proteína que cataliza las reacciones bioquímicas del 
metabolismo. Las enzimas actúan sobre las moléculas conocidas como 
sustratos y permiten el desarrollo de diferentes productos en diversos 
procesos celulares. 
(Fuente: https://definicion.de/?s=enzima). 
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Estéril: concepto de estéril está asociado a los objetos o sustancias que 
se encuentran libres o despojados de microorganismos. El instrumental 
quirúrgico que se emplea en las operaciones debe ser estéril para evitar 
las infecciones. 
(Fuente: https://definicion.de/esteril/). 
 
Esterilización: método que permite eliminar todas las modalidades de 
vida de un objeto o de un lugar. Al destruir los microorganismos, se 
impide la propagación de éstos a otros medios. 
(Fuente: https://definicion.de/esteril/). 
 
Microorganismo: Es aquel que puede causar una infección y que se 
clasifica de acuerdo con los antígenos que exhibe en la superficie de sus 
células. Cabe destacar que un antígeno es una sustancia que, cuando 
ingresa en un organismo de tipo animal, provoca una reacción 
defensiva. 
(Fuente: https://definicion.de/serotipo/). 
 
Sala limpia: Es una habitación con atmosfera controlada donde 
temperatura, humedad, presión interior, flujo y partículas en el aire son 
los elementos que determinan el nivel de contaminación. Algunos 
sinónimos: sala estéril, clean room, cuarto limpio. 
(Fuente: http://www.tch.es/sala-limpia/). 
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